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 小葉中心性肺気腫の二次小葉内における分布の多様性と呼吸機能との関連についての研究 
 
 研究目的 
慢性閉塞性肺疾患（COPD）は傷害性物質に対する異常な炎症反応の結果で生じる非可逆性、
進行性の気流閉塞であり、世界的に有病率と死亡率は高く、年々増加の一途にある。肺気腫は
COPDの主要な原因であり、終末細気管支より末梢の気腔が肺胞壁の破壊を伴いながら異常に拡
大し、明らかな線維化を認めない病変と定義されている。一般的に小葉中心性、汎小葉性、傍
隔壁性肺気腫の 3 型に分類されるが、小葉中心性肺気腫は最も頻度が高く、喫煙と密接な関係
があるとされている。胸部 CTで気腫性変化は小葉中心領域の低吸収域（LAA）として認識され、
肺気腫の進展により二次小葉を超えて癒合し大きな LAA となるが、二次小葉内にとどまる段階
での LAAの形態には多様性が認められる。同じ重症度の COPDにおいても肺気腫の程度は様々で
あるとの報告もあり、形態の多様性が呼吸機能の差に関与している可能性がある。本研究では、
病理-画像対比の手法で LAAの形態による小葉中心性肺気腫の分類を試みた。次に臨床例におい
て同分類を適応し気腫の形態と呼吸機能検査との関係について検討した。                                        
 
 研究方法 
研究 1：画像と病理像の対比に基づく小葉中心性肺気腫の分類 
当施設で 1986年 4月から 1990年 3月の期間に Markarianと Daileyによる方法で作成された
伸展固定肺の中から、画像や病理で小葉中心性肺気腫が証明されている 50 例（術肺 14 例、剖
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検肺 36 例）を検討した。全例喫煙歴があり男性 42例、女性 8 例であった。感染症や間質性肺
炎、膠原病、悪性疾患合併例は除外した。伸展固定肺の軟 X線、CTを撮像し、実体顕微鏡像を
用いて病理と画像を対比した。二次小葉内における同じ肺気腫病変について病変の存在部位と
LAAの形態について検討し分類をおこなった。                                    
 
研究 2：CTによる小葉中心性肺気腫の亜型分類は呼吸機能に関連する 
症例はすべて札幌医科大学附属病院に通院している肺気腫症例で、後ろ向きに画像と臨床情
報を評価し、CTと呼吸機能検査を 1カ月以内に施行している症例を選択した。2005年 8月から
2009年 12月までの 73例（男性 63例、女性 10例）を対象とした。平均年齢は 70.3±8.9才、
喫煙歴は 53.0±25.1 pack-yearであり、すべての症例に喫煙歴があった。 
各例の LAA を研究 1 の分類（Type A～C）に従い検討した。視覚的に全 LAA の 50％以上を占め
る Type を優位な Type と判定し、それらの症例をそれぞれ Subtype A～C とした。あわせて CT
スコア（肺気腫の視覚的評価）を評価した。2 名の呼吸器専門医が独立して判定し、評価が異
なる場合は合議で決定した。各 Subtype群間で CTスコア、呼吸機能検査、喫煙指数を比較し検
討した。 
 
 研究成績 
研究 1  
 伸展固定肺において肺気腫病変は小葉中心領域に炭粉沈着を伴った気道の拡張や破壊像とし
て認められた。実体顕微鏡像では呼吸細気管支を中心として、終末細気管支から肺胞道にかけ
て病変が認められた。軟 X線像、CT像との対比から LAA形態と病変部位は 3分類に分けられた。                                      
Type A：辺縁明瞭で円形～卵円形の LAA。病変部位は終末細気管支～呼吸細気管支の拡張に相
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当した。                                    
Type B：辺縁不明瞭で多角～不整形の 5mm未満の LAA。病変部位は呼吸細気管支～肺胞道の近
位側の破壊に相当した。                                    
Type C：辺縁不明瞭で不整形の 5mm以上の LAA。病変部位は呼吸細気管支～肺胞道の遠位側の
破壊に相当した。 
同一の個体での優位な Typeは、Type A優位 5例（10％）Type B優位 29 例（58％）Type C
優位 12例（24％）分類不能 4例（8％）であった。                             
 
研究 2 
73例の症例で Subtype Aが 20例（27％）、Bが 45例（62％）、Cが 8例（11％）であり、Subtype 
Bが最も多かった。喫煙指数は Subype Bと Cが Aより有意に高かったが、Bと Cでは差を認め
なかった。CTスコアは Subtype B、Cが Aより有意に高値（より広範囲）であり、Bと Cに差は
認められなかった。呼吸機能検査では FEV1％、％FEV1、％DLCO/VA、％DLCOで差が認められた。
FEV1％は Subtype Cが A、Bと比較して有意に低下していた。Aと Bには差が認められなかった。％
FEV1は Subtype Cが A より有意に低下、Aと B、Bと Cの間では差を認めなかった。％DLCO/VA、％
DLCO は両者とも Subtype B が A より有意に低かった。A と C、B と C の間では差を認めなかっ
た。%VC、FVC、RV/TLC%、V50 、V25、MMFは 3群間で差を認めなかった。 
 
考察 
研究１で小葉中心性肺気腫は二次小葉内における分布の差により 3 型に分類された。呼吸細
気管支を病変の主座として Type Bを中心に、その中枢側の Type A、末梢側の Type Cに分けら
れ、LAA 形態も各々特徴的であった。病変部位に差を生じる理由について、伸展固定肺では炭
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粉沈着部位に肺気腫病変を認めることから、傷害物質の粒子径による沈着部位やそれに対する
宿主の反応性の差が寄与するものと推察された。各 Type の自然経過、特に各 Type 間の移行性
が存在するのかは非常に重要な問題で、今後の課題である。肺気腫の進展経過は非常に緩徐で
あり、長期経過の観察による検討が必要になる。現時点では Type Aの病変領域は B、C ではほ
ぼ正常であることから、Type Aから他型への移行は否定的と思われた。 
研究２では各 Subtypeと呼吸機能(FEV1%、%FEV1、%DLCO/VA、%DLCO)に関連性が認められた。
これらは気流閉塞や拡散能低下を評価する指標である。Subtype A は B、C と比べて CT スコア
や喫煙指数、呼吸機能低下は軽度であった。Subtype Bと Cは症例数の差（45 例対 8例）もあ
り有意差が得られにくかったが B の方が軽微な傾向は認められた。A→B→C の順により末梢の
破壊が顕著で範囲も広がる事が CT スコア高値と呼吸機能低下の原因と考えられた。特に
Subtype Aは細気管支から呼吸細気管支の拡張が主で、Bや Cと比べその末梢の障害を認めない
事により呼吸機能低下が軽度となると思われる。また喫煙指数は Subtype Aより B、Cが高く、
B、Cが Aより喫煙の影響を受けやすいと考えられた。 
  
結論 
 小葉中心性肺気腫において、二次小葉内の LAA形態を分析し Subtypeに分類することは呼吸
機能の推定に有用で、COPD診療の一助となる可能性があると考えられた。 
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結果の要旨 
小葉中心性肺気腫の二次小葉内における分布の多様性と呼吸機能との関連についての研
究をおこなった。まず主論文①で、伸展固定肺を用いた画像と病理像との対比の手法で、
気腫の形態と病変分布の特徴に基づき、小葉中心性肺気腫を TypeA、B、C の 3 型に分類
した。 
 Type A :辺縁明瞭で円形〜卵円形の LAA。病変部位は終末細気管支〜呼吸細気管支の
拡張に相当。 
 Type B :辺縁不明瞭で多角〜不整形の 5mm未満の LAA。病変部位は呼吸細気管支〜
肺胞道の近位側の破壊に相当。 
 Type C :辺縁不明瞭で不整形の 5mm以上の LAA。病変部位は呼吸細気管支〜肺胞道
の遠位側の破壊に相当。 
次に主論文②において、その分類を臨床例に適応して優位な Type (Subtype)を判定し、
胸部 CT 上の気腫病変と呼吸機能検査との関係について検討した。各 Subtype と CT スコ
ア、喫煙指数、呼吸機能には関連性が認められた。TypeA は B、C と比べて CT スコアや
喫煙指数、呼吸機能低下は軽度であった。Subtype Bと Cでは有意差は得られなかったが、
Bの方が軽微な傾向が認められた。以上から小葉中心性肺気腫患者の CT診断には肺気腫の
形態的特徴の把握が重要であることが示唆された。今後は各 Subtypeの COPD治療薬に対
する反応性を検討し治療へ反映していく事が重要となると考えられた。 
